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摇 摇 吸入变应原所致的过敏是目前公认的儿童发展为

持续性哮喘的重要危险因素之一[1]。 但在生活中完全

避免接触变应原,是不可能实现的。 重症过敏性哮喘患

儿,常因无法完全避开过敏原,临床症状反复出现,并随

年龄增长而进一步加重[2]。 因此,即使在当前最有效的

控制哮喘症状的药物如吸入糖皮质激素和长效 茁 受体

激动剂联合治疗下,依然存在一部分哮喘患者无法达到

有效的临床控制。 1998 年,WHO 指出特异性免疫疗法

(SIT)是避免接触变应原以外,唯一能够影响变态反应

性疾病自然进程的治疗手段。 当前应用于临床的 SIT 主

要有皮下注射特异性免疫治疗(SCIT)及舌下特异性免

疫治疗(SLIT)两种给药途径。 SCIT 为传统给药途径,疗
效明确,但因其存在严重过敏反应的风险且儿科应用不

便,限制了其在儿科临床中的应用。 SLIT 则是由 WHO
推荐的可替代传统注射方式的一种无创、方便的特异性

免疫新疗法。 SLIT 通过舌下含服特异性变应原制剂,以
低剂量开始,逐渐增加剂量,至维持量后持续足疗程治

疗,以刺激患者自身免疫系统通过主动免疫对该变应原

产生耐受。 当患者再次接触该变应原时,过敏症状明显

减轻或不再产生过敏症状。

1摇 传统治疗方案的不足

传统治疗过敏性疾病的方法多以对症治疗为主,虽能

及时缓解患儿症状,但症状反复发作严重影响儿童的身心

健康和体格发育,且长期用药增加了不良反应发生的风

险。 如长期使用糖皮质激素可能引起声音嘶哑、扁桃体肿

大、白内障、青光眼、皮肤菲薄导致皮纹和瘀斑、骨密度降

低、肌无力、重者出现下丘脑鄄垂体鄄肾上腺轴的抑制等诸

多不良反应[3]。 因此,对症治疗结合针对变应原的免疫调

节治疗,成为目前改善哮喘患者治疗效果的新重点。

2摇 SLIT 过敏性哮喘的机制

支气管哮喘是儿科常见的慢性气道炎症性疾病,由
于遗传因素与环境因素的双重作用,发病机制十分复

杂。 在环境因素中,目前多认为支气管哮喘的发生发展

与 Th1 / Th2 细胞比例失调相关[4]。 变应原刺激机体后,
Th2 细胞通过产生 IL鄄4、IL鄄5 和 IL鄄13 等细胞因子调节嗜

酸粒细胞、嗜碱粒细胞以及肥大细胞参与过敏性反

应[5]。 SLIT 通过特异性变应原诱导外周 T 细胞耐受,激
活继发性 Treg 细胞的功能,释放 TGF鄄茁、IL鄄10 等抗炎因

子,抑制 T 细胞及其他免疫细胞的免疫反应,改变肥大

细胞的反应阈值并使嗜碱粒细胞活化,从而减少嗜碱粒

细胞释放组胺。 Treg 细胞还能产生特异性 IgG。 当变应

原再次进入机体,IgG 与肥大细胞表面的 IgE 竞争,中和

变应原,从而抑制 IgE 介导的免疫反应。 而口腔黏膜组

织本身的解剖结构和功能也有利于变应原渗透,变应原

在口腔黏膜中被表达高亲和力的 IgE 受体的朗格汉斯样

细胞所捕获,通过产生 IL鄄10 诱导外围监管 T 淋巴细胞

耐受。 SLIT 作用机制类似 SCIT[6]。 总之,SIT 作用机制

研究中发现了 T 淋巴细胞因子平衡的改变(使 Th2 向

Th1 偏移),IL鄄10 等产物增加,出现 Treg 激活和 T 淋巴

细胞耐受现象,并通过 IgG 封闭抗体,最终达到阻滞并

改善呼吸道重塑和呼吸道高反应性的目的。

3摇 SLIT 过敏性哮喘的疗效

SLIT 联合吸入糖皮质激素(ICS)治疗哮喘疗效明显

优于单独使用 ICS 治疗,且疗程越长则效果越好[7]。 应小

明等[8]、马香萍等[9]通过对儿童尘螨过敏性哮喘舌下特异

性免疫治疗疗效的研究,发现 SLIT 联合 ICS 治疗组在改

善尘螨所致哮喘患儿的日、夜间哮喘症状、肺功能及 VAS
评分方面的疗效均优于单独 ICS 治疗组。 Trebuchon F
等[10]对超过 650 例哮喘患者进行屋尘螨滴剂舌下免疫治

疗结果也显示患者对疗效和耐受性非常满意。
SLIT 联合 ICS 治疗见效更快。 郑伯强等[11]使用粉尘

螨滴剂舌下特异性免疫治疗儿童咳嗽变异性哮喘的研究

显示,SLIT 组患儿治疗后的临床症状缓解时间短于常规

治疗组。 吴孝艳等[12]对 120 例哮喘缓解期患儿采用 SLIT
联合治疗后,两组患儿显效和有效病例治疗后自觉症状减

轻的起效时间,2 个月组与 3 个月组患儿比较差异有统计

学意义,也显示出 SLIT 联合 ICS 治疗后,能在更短的时间

内达到有效控制,减轻患儿痛苦,提高患儿及家属的自信

心。
联合 SLIT 可减少激素用药量。 孙立英等[13]对 55 例

患者舌下特异性免疫治疗并进行临床疗效分析后发现
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SLIT 不仅可以减轻患者症状而且可减少合并用药量。
Penagos M 等[14]对 3 ~ 18 岁哮喘儿童舌下脱敏有效性进

行的荟萃分析也证实了 SLIT 不仅可以减少哮喘症状评

分,还可以减少应急用药量。
虽然特异性免疫治疗能够改善过敏症状但不能完

全消除所有症状,尤其是在免疫治疗初始阶段或患者病

情较重时,因此在 SLIT 期间仍需根据患者病情给予适当

的对症药物治疗。

4摇 SLIT 过敏性哮喘的安全性

相对于 SCIT,SLIT 具有良好的安全性,目前尚未见

严重不良反应甚至死亡的报道[15]。 根据不良反应的严

重程度,可将其分为轻、中、重度。 轻度:无需药物控制

症状,活动不受影响且不需要改变 SLIT 给药进程;中度:
需要药物控制症状、每天的活动都受到影响或者需要停

止 SLIT;重度:危及生命、需要住院治疗甚至需要采用急

救药物。 对于轻度的不良反应,如胃肠道不适等,无需

任何特殊处理,症状多在继续治疗数日后自行消失,也
可采用用药后漱口的方法减轻症状[16]。 中度的不良反

应如鼻炎加重、湿疹、荨麻疹等,往往发生于递增期和维

持初期,给予口服抗组胺药或减慢用药剂量递增的速度

后症状可逐渐好转[17]。 若哮喘加重,加用 茁2 受体激动

剂或舌下用药减量后,症状消失[18]。 目前没有重度不良

反应发生的报道。
根据不良反应发生的范围,还可分为局部不良反应

和全身不良反应。 局部不良反应包括口舌瘙痒、声音嘶

哑、喉头水肿等,全身不良反应则偶见荨麻疹等,但 SLIT
局部不良反应轻微且全身不良反应率极低。 Wahn U
等[19]对 207 例 4 ~ 12 岁的已确定花粉过敏的儿童(其中

包括部分过敏性哮喘患儿)采用 SLIT 和安慰剂进行随

机、双盲、对照试验,发现患儿对 SLIT 的耐受性好,未见

中度以上不良反应,与廖翠芳等[20]研究一致。 虽然有研

究显示局部不良反应的发生率较 SCIT 更高,但持续时

间短暂[21]。 可见,SLIT 不良反应轻微,多可耐受,且处

理简单方便,其临床应用的安全性高。

5摇 SLIT 过敏性哮喘的使用注意

所有因吸入性变应原引起 IgE 介导的过敏反应导致

哮喘症状的患者均可接受特异性免疫治疗。 当患者对

糖皮质激素治疗效果不理想,或担心激素治疗的潜在不

良反应而不愿进行长期药物治疗时,更宜选择 SLIT。 免

疫治疗的禁忌证包括严重的免疫性疾病、慢性感染、严
重的心血管疾病、恶性肿瘤以及使用 茁 受体阻滞剂。 重

症哮喘患者经药物治疗,但第 1 秒用力呼气量仍低于预

计值 70%者,是特异性免疫治疗的绝对禁忌证。 非 IgE
介导的哮喘及妊娠期为特异性免疫治疗相对禁忌证[4]。
对于食物变应原及药物源性变应原,则应采取避免再次

接触为主,通常不需要 SLIT。
SLIT 应该是在严格的环境控制和药物治疗(包括吸

入激素)情况下进行的,且一般不主张多种变应原同时

脱敏治疗[1]。 首剂 SLIT 应在诊室内进行,医务人员应告

知患者 SLIT 的不良反应(常见的是局部不良反应)及处

置办法。 并注意询问患者是否新近使用影响免疫治疗

效果的药物。
综上所述,SLIT 联合吸入糖皮质激素治疗儿童过敏

性哮喘的疗效优于单独吸入糖皮质激素,并具有良好的

安全性。 SLIT 用药方便,不受时间和场地的限制,给药

方式温和,儿童依从性较好,并可避免长期化学药物治

疗对儿童身心健康和生长发育的不良影响。 所以,SLIT
尤其适用于儿童,值得临床推广应用。
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摇 摇 肺动脉高压( pulmonary arterial hypertension,PAH)
是一类以肺小动脉压力及阻力进行性增高为特征的肺

血管疾病,其发生、发展涉及多因素、多机制。 目前认为

先天性心脏病 ( congential heart disease, CHD) 是引起

PAH 的最常见原因之一。 世界卫生组织 2013 尼斯会议
制定的分类标准[1],CHD 相关 PAH 分为四类,即艾森曼
格综合征 ( Eisenmenger爷 s syndrome,ES)、体鄄肺分流型

PAH、合并小缺损的 PAH(心脏存在小缺损,但肺动脉压

明显升高,两者关联性小,临床上与特发性 PAH 相似)、
先天性心脏病术后 PAH。 对于 CHD 相关 PAH 的治疗,
主要还是早发现、早干预,延缓 PAH 的进展,为介入或手

术治疗赢得时间,避免严重并发症的发生。

1摇 流行病学

研究[2]报道儿童 CHD 相关 PAH 的年发病率大约是
2郾 2伊10-6,患病率大约是 15郾 6 伊10-6。 儿童不同类型体鄄
肺分流型 CHD 合并 PAH 的发生率报道不尽相同,以房

间隔缺损(atrial septal defect,ASD)发生较少,在儿童中

少见,成人中 ASD 并发 PAH 的比例为 6% ~ 17% [3],而
室间隔缺损( ventricular septal defect,VSD)发生 PAH 的

风险就大了很多,据报道在未行纠正的大 VSD 中,约
50%会发展成为 ES[4]。 动脉导管未闭 ( patent ductus
arteriosus,PDA)发生 PAH 的风险较 ASD、VSD 更高,目
前认为除了少部分哑型及细小型 PDA 外,其余类型均可

能导致 PAH。 复杂 CHD 也易发生 PAH,但目前国内外

无确切患病率报告。 CHD 术后残留 PAH 发生率为 2% ~
7% ,而术后肺高压危象( pulmonary hypertension crisis,
PHC)为 0郾 75% ~ 4郾 00% [5鄄6]。

2摇 病理生理

CHD 相关 PAH 的发病机制可能与体鄄肺分流引起
肺多血、心脏畸形导致的肺血管床发育不良等因素有

关。 肺多血患儿早期血管内皮细胞受损、功能紊乱,扩
血管因子如一氧化氮(NO)、前列环素(PGI2)等减少,缩
血管因子如内皮素鄄1(endothelin鄄1,ET鄄1)、血栓素 A2 等

增多,诱发 PAH[7鄄8]。 当肺多血持续存在,血管平滑肌细
胞过度增生、肥大、细胞表型异常改变,引起血管纤维

化、重构,产生不可逆的 PAH[9]。 对于肺少血患儿,由于
长期的肺循环灌注不足,肺血管床发育不良,导致肺血

管阻力升高,产生 PAH。 另外,也有人认为血管平滑肌

细胞膜上离子通道的异常表达和活性改变,导致细胞内

钙离子水平异常升高,也是引起肺血管收缩,产生 PAH
的原因之一[10]。

临床上 Down 综合征合并 CHD 患儿往往更早出现

PAH,且程度重、救治难度大、更易发展为 ES,表明遗传

因素可能起到一定作用。 Roberts K E 等[11]报道 CHD 相
关 PAH 患者中 BMPR2 基因突变携带率大约为 6% 。

3摇 CHD相关 PAH的定义

为了规范管理儿童 PAH,欧美相继出台了相关指南
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